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Resumen
Objetivos:  Describir  datos  demográﬁcos  y  clínicos  de  pacientes  con  penﬁgoide  ocular  cicatri-
cial,evaluar  los  hallazgos  de  inmunoﬂuorescencia  directa  (IFD)  en  la  biopsia  conjuntival  y  su
relación con  el  grado  de  inﬂamación  y  cicatrización  conjuntival.
Materiales  y  métodos: Se  revisaron  36  historias  clínicas  de  pacientes  con  penﬁgoide  ocular  cica-
tricial. 19  (52.8%)  eran  mujeres.  La  edad  promedio  fue  69.5  an˜os  (rango  34-86).  Se  recabaron
datos clínicos  y  de  biopsia  conjuntival.  Se  empleó  el  test  exacto  de  Fisher  para  el  análisis
estadístico.
Resultados:  Treinta  pacientes  tenían  informe  de  IFD.  No  se  halló  relación  entre  la  presencia
de depósitos  y  el  grado  de  cicatrización  o  inﬂamación  ocular  (IgG,  p:  0.55;  IgA,  p:  0.62  y  C3,
p: 1.00).  Se  encontró  un  patrón  particular  de  IFD  en  el  46.7%  de  los  casos  (depósitos  de  IgG
lineales en  membrana  basal,  IgA  en  células  superﬁciales  y  C3  en  estroma).
Conclusión:  Los  hallazgos  de  la  IFD  no  muestran  relación  con  el  grado  de  inﬂamación  ni  de
cicatrización  conjuntival.
©  2016  Sociedad  Mexicana  de  Oftalmolog´ıa.  Publicado  por  Masson  Doyma  Me´xico  S.A.  Este  es
un art´ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Abstract
Objectives:  To  describe  demographic  and  clinical  data  of  patients  with  ocular  cicatricial  pemp-
higoid, assess  direct  immunoﬂuorescence  (DIF)  ﬁndings  in  the  conjunctival  biopsy  and  its
relationship  to  degree  of  ocular  inﬂammation  and  scarring.Cómo  citar  este  artículo:  Chiganer  EH,  Albera  P.  Penﬁgoide  ocular  cicatricial:  hallazgos  de  biopsia  conjuntival  y  su  relación
con  la  inﬂamación  y  cicatrización  ocular.  Rev  Mex  Oftalmol.  2016.  http://dx.doi.org/10.1016/j.mexoft.2016.04.013
∗ Autor para correspondencia: Av. Díaz Vélez 5044, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina (Hospital Carlos Durand),
C1405DCS.
Correo electrónico: edsonchiganer@gmail.com (E.H. Chiganer).
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0187-4519/© 2016 Sociedad Mexicana de Oftalmolog´ıa. Publicado por Masson Doyma Me´xico S.A. Este es un art´ıculo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Materials  and  methods:  36  records  of  patient  with  ocular  cicatricial  pemphigoid  were  revie-
wed. 19  (52.8%)  were  women.  The  average  age  was  69.5  years  (range  34-86).  Clinical  and
conjunctival  biopsy  data  were  collected.  Fisher  exact  test  was  used  to  statistical  analysis.
Results: 30  patients  had  reports  of  DIF.  No  relationship  was  found  between  the  presence  of
deposits and  the  degree  of  inﬂammation  or  scarring  (IgG,  p:  0.55;  IgA,  p:  0.62  y  C3,  p:  1.00).
A particular  DIF  pattern  was  found  in  46.7%  of  cases,  with  linear  deposits  in  basement  membrane
IgG, IgA  and  C3  in  stroma.
Conclusion:  The  ﬁndings  of  DIF  show  no  relation  to  the  degree  of  conjunctival  inﬂammation  or
scarring.
© 2016  Sociedad  Mexicana  de  Oftalmolog´ıa.  Published  by  Masson  Doyma  Me´xico  S.A.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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diagnóstico  y  el  lugar  de  residencia
Las  variables  clínicas  analizadas  fueron  la  presencia  de
los  siguientes  síntomas  y  signos  al  comienzoa: fotofobia,ntroducción
l  penﬁgoide  ocular  cicatricial  (POC)  es  la  manifestación
cular  de  una  enfermedad  sistémica  denominada  penﬁgoide
e  membranas  mucosas1--3.  Afecta  con  mayor  frecuencia  las
ucosas  orofaríngea  y  la  conjuntiva,  pero  también  puede
fectar  la  mucosa  de  la  nariz,  laringe,  esófago,  genitales  e
ncluso  la  piel.
La  inﬂamación  recurrente  de  las  mucosas  resulta  en  cica-
rización  progresiva  de  las  mismas,  pudiendo  resultar  fatal
i  compromete  esófago  o  tráquea  a  causa  de  estenosis.  El
ompromiso  ocular  ocurre  en  aproximadamente  un  80%  de
os  pacientes  con  penﬁgoide  de  membranas  mucosas2,  cau-
ando  ﬁbrosis  subtarsal,  acortamiento  de  fondos  de  saco,
imblefarón,  entropión  cicatricial,  lagoftalmos,  obstrucción
icatricial  de  los  conductos  de  las  glándulas  lagrimales  y
e  Meibomio,  triquiasis,  ﬁbrosis  conjuntival  con  pérdida  de
élulas  mucosecretantes  y  ﬁnalmente  alteración  severa
e  la  superﬁcie  ocular,  vascularización  corneal  y  anquiloble-
arón.  El  resultado  ﬁnal  de  este  cuadro  clínico  es  la  ceguera.
El  pronóstico  visual  se  relaciona  directamente  con  el
iagnóstico  temprano  y  el  uso  de  fármacos  inmunosupreso-
es  adecuados.  Sin  embargo,  a  pesar  de  recibir  tratamiento
 reducir  la  inﬂamación  ocular  en  forma  considerable,  hasta
n  38%  de  los  pacientes  presenta  progresión  de  esta  enfer-
edad  evidenciado  por  los  estadios  de  Foster4.
La  prevalencia  en  Argentina  es  desconocida,  pero  se  con-
idera  una  enfermedad  poco  frecuente.  En  Estados  Unidos  la
revalencia  estimada  es  entre  1/20,000  y  1/60,000  pacien-
es  que  concurren  a  la  consulta  oftalmológica5.  Existe  una
igera  preferencia  por  el  sexo  femenino6.
La  edad  más  común  de  presentación  es  alrededor  de
os  70  an˜os,  pero  puede  verse  en  pacientes  de  entre  30  y
0  an˜os  y  también  hay  casos  descritos  en  nin˜os5,7.
La  etiología  es  autoinmune,  y  estaría  mediada  por
utoanticuerpos  dirigidos  contra  epítopes  presentes  en  la
embrana  basal  de  las  mucosas  (más  precisamente  en
a  unión  membrana  basal  y  el  epitelio8,9,  la  mayoría  del
sotipo  IgG.
El  diagnóstico  de  POC  es  fundamentalmente  clínico  y  se
poya  en  los  hallazgos  inmunopatológicos  de  la  biopsia  con-Cómo  citar  este  artículo:  Chiganer  EH,  Albera  P.  Penﬁgoide  ocul
con  la  inﬂamación  y  cicatrización  ocular.  Rev  Mex  Oftalmol.  20
untival  analizados  con  inmunoﬂuorescencia  directa  (IFD)  o
nmunohistoquímica,  los  cuales  pueden  detectar  depósitos
ineales  de  IgA,  IgG  y  C3  en  la  membrana  basal  de  las  muco-
as  (ﬁg.  1).  La  sensibilidad  de  la  IFD  varía  entren  el  60  y  el
t
a0%9,10. En  la  histología  se  puede  observar  alteraciones  en
l  epitelio  y  corion  con  disminución  o  ausencia  de  células
aliciformes,  metaplasia  escamosa,  paraqueratosis,  vasodi-
atación,  congestión,  ﬁbrosis  intensa  e  inﬁltrado  linfocitario
ﬁg.  2).
A  efectos  prácticos  de  la  evaluación  diagnóstica,  los
utores  nos  planteamos  si  existe  correlación  entre  las  carac-
erísticas  de  los  depósitos  de  inmunocomplejos  analizados
on  IFD  y  el  estadio  de  cicatrización  o  grado  de  inﬂamación
cular  al  momento  de  realizar  la  biopsia.  También  evaluamos
i  existe  un  patrón  de  inmunoﬂuorescencia  característico
ara  POC  distinto  al  descrito  en  la  bibliografía  internacio-
al,  teniendo  en  cuenta  que  la  totalidad  de  los  pacientes  que
articiparon  del  estudio  presentan  exclusivamente  compro-
iso  ocular,  quizá  debido  al  sesgo  por  realizar  el  diagnóstico
e  todos  ellos  en  un  centro  de  derivación  oftalmológica
Hospital  Oftalmológico  Santa  Lucía,  Ciudad  Autónoma  de
uenos  Aires).  El  tratamiento  inmunosupresor  fue  realizado
or  el  Servicio  de  Inmunología  del  Hospital  Durand  (Ciudad
utónoma  de  Buenos  Aires).
ujetos, materiales y métodos
e  revisaron  las  historias  clínicas  de  pacientes  con  diag-
óstico  de  POC  en  seguimiento  conjunto  entre  el  Hospital
urand  y  el  Hospital  Oftalmológico  Santa  Lucía  entre  diciem-
re  de  2011  y  enero  de  2014  inclusive.
Los  criterios  de  inclusión  fueron:  pacientes  con  diagnós-
ico  de  POC,  con  historia  clínica  completa  y  sin  diagnóstico
lternativo  que  explique  el  cuadro.
Los  criterios  de  exclusión  fueron:  historia  clínica  incom-
leta,  presentar  un  diagnóstico  alternativo  que  explique  el
uadro.
El  total  de  pacientes  incorporados  fue  de  36.  Las  variables
emográﬁcas  analizadas  fueron  el  sexo,  la  edad  al  momento
e  la  primera  consulta,  al  comienzo  de  los  síntomas/signos
 al  momento  de  diagnóstico  de  POC,  el  tiempo  de  retrasoar  cicatricial:  hallazgos  de  biopsia  conjuntival  y  su  relación
16.  http://dx.doi.org/10.1016/j.mexoft.2016.04.013
a Al «comienzo» se reﬁere como aquellos primeros signos o sín-
omas que condujeron al paciente a la consulta médica o a tomar
lguna medida para aliviarlo.
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Figura  1  Inmunoﬂuorescencia  directa.  Depósito  lineal  de  IgG,
a lo  largo  de  la  membrana  basal  epitelial  de  la  conjuntiva.
Se observa  dos  fotos  de  muestra  de  conjuntiva,  analizadas
con inmunoﬂuorescencia  directa,  empleando  antianticuerpos
contra IgG,  IgA  y  C3.  Se  observa  depósito  lineal  en  la  mem-
Figura  2  Inﬁltrado  linfocitario.  Preparado  histológico  de  una
biopsia  de  conjuntiva  ten˜ida  con  hematoxilina-eosina  (40x),
donde  se  observa  inﬁltrado  linfocitario  por  debajo  del  epitelio
conjuntival  en  banda,  con  afectación  de  la  interface  epitelio-
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con  mayor  grado  de  inﬂamación  y  si  los  dos  presentaban  igual
grado  de  inﬂamación,  se  obtuvo  del  ojo  con  enfermedad  más
avanzada.
Tabla  1  Grado  de  inﬂamación  conjuntival
Nivel  Descripciónbrana  basal  de  IgG  (sen˜alado  con  ﬂechas  blancas),  un  hallazgo
característico  de  esta  patología.
dolor  y/o  ardor,  prurito,  sensación  de  cuerpo  extran˜o,  lagri-
meo/epifora,  ojo  rojo,  cambios  palpebralesb,  secreción
conjuntival  y  el  grado  de  cicatrización  ocular,  medido  con
la  escala  Foster5 (estadio  I:  ﬁbrosis  subtarsal;  estadio  II:
acortamiento  de  fondos  de  saco;  estadio  III:  simblefarón  y
estadio  IV:  anquiloblefarón)  tomando  en  cuenta  el  ojo  más
afectado  a  ﬁn  de  clasiﬁcar  los  pacientes  (ver  más  adelante).Cómo  citar  este  artículo:  Chiganer  EH,  Albera  P.  Penﬁgoide  ocul
con  la  inﬂamación  y  cicatrización  ocular.  Rev  Mex  Oftalmol.  20
La  inﬂamación  ocular  fue  clasiﬁcada  arbitrariamente  en
3  grados  (0:  sin  inﬂamación,  1:  leve  moderada  y  2:  severa)
para  disminuir  los  sesgos  de  evaluación  clínica  (tabla  1).  Se
b Cambios palpebrales comprenden: disminución del fórnix, entro-
pión, simblefarón, lagoftalmos, distiquiasis, triquiasis.orion y  elevado  número  de  mastocitos.
omó  en  cuenta  el  ojo  con  mayor  grado  de  inﬂamación  para
lasiﬁcar  a  cada  paciente  (ver  más  adelante).
Otras  variables  analizadas  fueron:  antecedentes  de  ciru-
ías  oculares  previas  al  desarrollo  del  cuadro  y  tipo  de
irugía,  la  presencia  de  otras  patologías  o  factores  que
udieran  actuar  como  potencial  confundidor  como  rosácea,
onjuntivitis  alérgica  o tratamiento  tópico  para  glaucoma.
étodo  de  obtención  y  análisis  de  las  biopsias
onjuntivales
as  muestras  de  conjuntiva  fueron  obtenidas  en  el  Hospi-
al  Oftalmológico  Santa  Lucía  y  analizadas  por  el  doctor
orge  Zárate,  médico  especialista  en  Anatomía  Patológica.
e  describieron  los  hallazgos  histológicos  y  de  la  IFD.
Se  tomaron  2  muestras  de  2  ×  2  mm  de  la  conjuntiva  bul-
ar  temporal  en  la  región  interpalpebral,  respetando  Tenon
 evitando  cicatrices.  Las  biopsias  fueron  obtenidas  de  un
olo  ojo  en  todos  los  casos.  Una  de  dichas  muestras  fue  con-
ervada  en  formol  buffer  y  la  otra  en  un  frasco  con  líquido
reservante  conteniendo  solución  salina  balanceada  fría.  Es
mportante  aclarar  que  la  toma  de  muestra  se  obtuvo  del  ojoar  cicatricial:  hallazgos  de  biopsia  conjuntival  y  su  relación
16.  http://dx.doi.org/10.1016/j.mexoft.2016.04.013
0  Ausencia  de  inﬂamación  conjuntival
1 Inﬂamación  leve  a  moderada,  con  hiperemia  y
quemosis
2 Inﬂamación  severa,  inﬂamación  en  todos  los
cuadrantes  con  quemosis  severa,  puede
también  haber  limbitis
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Figura  3  A)  Anestesia  en  región  bulbar  temporal.  La  imagen  muestra  el  sitio  de  colocación  de  anestesia  previo  a  la  biopsia.
B) Toma  de  muestra  conjuntival.  El  momento  de  toma  de  muestra  de  conjuntiva.  C)  Líquido  preservante  y  formol  buffer  temporal.
La muestra  tomada  se  divide  en  dos  pequen˜os  frascos:  uno  con  formaldehido  al  40%  y  otro  con  solución  salina  balanceada  fría  para
el estudio  histológico  y  de  inmunoﬂuorescencia  respectivamente.
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dLas  muestras  conservadas  en  formol  fueron  ten˜idas  con
as  coloraciones  de  hematoxilina  y  eosina,  Giemsa-Wright
 ácido  peryódico  de  Schiff  para  su  análisis  histológico.
as  muestras  conservadas  en  líquido  preservante,  fueron
ápidamente  embebidas  y  congeladas  en  compuesto  (Opti-
um  Cutting  Temperature  Compound;  Miles  Inc.,  Elkhart,
ndiana,  EE.  UU.)  para  su  posterior  procesamiento  por  IFD
ﬁg.  3).
nálisis  de  histología  e inmunoﬂuorescencia
irecta
e  recabaron  distintos  datos  de  la  histología:  presencia
e  paraqueratosis  superﬁcial  del  epitelio,  la  disminu-
ión/ausencia  de  células  caliciformes  en  el  epitelio,Cómo  citar  este  artículo:  Chiganer  EH,  Albera  P.  Penﬁgoide  ocul
con  la  inﬂamación  y  cicatrización  ocular.  Rev  Mex  Oftalmol.  20
nﬁltrado  linfoplasmocitario  en  la  interfase  epitelio-corion
 en  corion,  alteraciones  vasculares  en  el  corion  como
asodilatación,  congestión  o  neoformación,  presencia  de
astocitos  en  el  corion  y  su  degranulación.
c
d
p
yRespecto  de  la  IFD  se  registró  la  presencia  o  ausencia  de
epósitos  de  IgG,  IgA  yC3  y  su  localización  (membrana  basal,
pitelio  y  estroma).
etodología  de  análisis  de  asociación
 ﬁn  de  realizar  el  análisis,  se  separó  a  los  pacientes  según  el
rado  de  cicatrización  e  inﬂamación  en  dos  grupos:  uno  con
stadio  I  y  II  de  Foster  por  un  lado  (Grupo  1:  poca-moderada
brosis.  En  este  se  incluyó  un  paciente  que  por  su  estadio
an  temprano  no  caliﬁcaba  para  ninguno  de  los  estadios  de
oster)  y  los  de  estadio  III  y  IV  por  el  otro  (Grupo  2:  ﬁbrosis
igniﬁcativa).  Se  analizó  la  presencia/ausencia  de  cada  tipo
e  depósito  (IgG,  IgA  y  C3)  por  separado  en  cada  grupo.
El  mismo  procedimiento  se  realizó  para  evaluar  la  aso-ar  cicatricial:  hallazgos  de  biopsia  conjuntival  y  su  relación
16.  http://dx.doi.org/10.1016/j.mexoft.2016.04.013
iación  de  positividad  de  IFD  con  el  grado  de  inﬂamación:  se
ividió  a  los  pacientes  con  estadio  0  y  1  de  inﬂamación  ocular
or  un  lado  (Grupo  1:  ninguna  a  poca-moderada  inﬂamación)
 el  estadio  2  por  el  otro  (Grupo  2:  inﬂamación  signiﬁcativa).
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Tabla  2  Factores  «confundidores»
Factor  Frecuencia  %
Alergia  7  50,0
Rosácea  4  28,6
Glaucoma  con  tratamiento  tópico 4  28,6
Colagenopatías  1* 7,1
Patología  oncológica  0  0,0
Tabla  3  Histología
Hallazgo  histológico  %
Inﬁltrado  linfoplasmocitario  100,0
Mastocitos  89,7
Ausencia  o  disminucion  cel.  caliciformes 86,2
Alteraciones  vasculares* 82,8
Paraqueratosis  72,4
Degranulación  de  mastocitos  54
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* Un caso de síndrome de Sjögren asociado.
Se  analizó  la  presencia/ausencia  de  cada  tipo  de  depósito
(IgG,  IgA  y  C3)  por  separado  en  cada  grupo.
Estadística
Los  datos  fueron  expresados  en  valores  absolutos  y  porcen-
tajes,  promedios  y  rangos.  En  lo  que  respecta  a  los  estudios
de  correlación/asociación,  los  datos  se  analizaron  en  tablas
de  contingencia  de  2  ×  2,  y  se  utilizó  el  test  exacto  de  Fis-
her  de  dos  colas  debido  al  número  reducido  de  pacientes  (en
algunos  casos  la  frecuencia  esperada  era  menor  a  5).  Se  ﬁjó
el  valor  de  signiﬁcación  una  p  <  0.05.
Los  datos  fueron  analizados  con  el  programa  Epidat  3.1.
(Servicio  de  Epidemiología  de  la  Dirección  general  de  Innova-
ción  y  Gestión  de  Salud  Pública  de  la  Consejería  de  Sanidad
[Xunta  de  Galicia]).
Resultados
De  los  36  pacientes  con  diagnóstico  de  POC,  52.8%  (19)  eran
mujeres  y  47.2%  (17)  hombres  (relación  mujer/hombre  de
1.10).  El  promedio  de  edad  al  diagnóstico  fue  de  68.2  an˜os
(±  12.6  an˜os  DE,  rango:  34-86  an˜os).  Todos  habitaban  en  la
provincia  de  Buenos  Aires,  excepto  2  pacientes  que  prove-
nían  de  otras  provincias  argentinas.
El  tiempo  de  retraso  en  el  diagnóstico  fue  en  promedio
de  6.4  an˜os  pero  con  un  rango  muy  amplio  (±  9.2  DE.  an˜os;
rango:  2  meses-46  an˜os).  En  el  38%  de  los  casos,  el  retraso
fue  de  5  an˜os  o  más.  El  39.4%  (13)  tenían  antecedente  de
cirugía  ocular  previa,  de  las  cuales  la  más  común  fue  cirugía
de  cataratas.
El  45.5%  (15)  presentaba  alguna  patología  concomitante
que  podría  causar  síntomas  o  signos  similares  a  POC,  siendo
la  más  frecuente  la  rinoconjuntivitis  alérgica  (tabla  2).  La
importancia  de  estas  enfermedades  radica  en  la  diﬁcultad
para  el  diagnóstico  diferencial  con  POC.  En  muchos  casos  los
pacientes  recibieron  múltiples  tratamientos  para  la  patolo-
gía  concomitante  retrasando  la  sospecha  para  el  diagnóstico
de  POC  (tabla  2).
Los  síntomas  más  frecuentes  al  inicio  de  la  enfermedad
fueron:  sensación  de  cuerpo  extran˜o  (41.4%-12  pacientes)
y  fotofobia  (31%-9  pacientes).  Llama  la  atención  un  27.6%
(8  pacientes)  asintomáticos.
Respecto  a  los  signos  más  comunes  al  comienzo  de  la
enfermedad  (referidos  por  los  pacientes  directamente  o  porCómo  citar  este  artículo:  Chiganer  EH,  Albera  P.  Penﬁgoide  ocul
con  la  inﬂamación  y  cicatrización  ocular.  Rev  Mex  Oftalmol.  20
el  facultativo)  fueron  el  ojo  rojo  (75.9%  - 22  pacientes),
seguido  por  lagrimeo/epífora  (41.4%  -  12  pacientes).  Prác-
ticamente  todos  los  pacientes  tenían  al  menos  uno  de  estos
dos  signos.  El  13.8%  (4  pacientes)  no  presentaba  ningún  signo
e
h
e
t* Dilatación, congestión, neoformación.
solo  síntomas).  Ningún  paciente  presentó  lesiones  en  otras
ucosas  extraoculares  o  en  piel  del  tipo  ampollar  o  relacio-
ada.
El  compromiso  cicatricial  medido  en  estadios  de  Foster
ue  simétrico  para  ambos  ojos  en  el  72.2%  (26)  y  asimétrico
n  el  27.8%  (10),  con  un  índice  simetría/asimetría  de  2.6.
n  los  casos  de  asimetría,  se  clasiﬁcó  al  paciente  de  acuerdo
l  ojo  en  estadio  más  avanzado.  Siguiendo  esta  premisa,
 pacientes  (19.4%)  se  encontraban  en  estadio  1,  4  (11%)
n  estadio  2,  19  (52.78%)  en  estadio  3,  5  (13.89%)  en  esta-
io  4  y  uno  de  los  pacientes  (2.8%)  fue  clasiﬁcado  como
stadio  «cero», ya  que  al  momento  del  diagnóstico  no  pre-
entaba  cicatrices  ni  otro  signos  que  permitieran  clasiﬁcarlo
n  alguno  de  los  estadios  de  Foster.
Cuando  se  analizó  cada  ojo  por  separado  se  halló  que  el
stadio  de  Foster  más  frecuente  fue  el  grado  III  con  un  44.4%
32  ojos)  siguiéndole  el  grado  II  con  23.6%  (17  ojos).
El  grado  de  inﬂamación  ocular  fue  simétrico  en  un  80.6%
e  los  casos  (29).  Al  momento  del  diagnóstico  (teniendo
n  cuenta  el  ojo  más  afectado  como  se  mencionó  anterior-
ente)  un  47.2%  presentaba  inﬂamación  leve  a moderada  y
n  38.9%  severa.  Es  decir  que  más  del  80%  presentaba  signos
e  actividad  de  la  enfermedad  al  momento  de  diagnóstico
 próximo  a  él  (expresando  la  actividad  como  inﬂamación
cular).
Al  revisar  las  historias  clínicas  de  los  36  pacientes,  se
ncontraron  resultados  de  las  biopsias  en  30  de  ellos,  de  los
uales  29  contaban  con  el  informe  detallado  de  la  histopa-
ología.
En  la  histología  se  observó  como  único  hallazgo  univer-
al  el  inﬁltrado  linfoplasmocitario,  aunque  hallazgos  como
lteraciones  vasculares  y  la  ausencia  de  células  caliciformes
e  hallaron  en  más  de  un  80%  (tabla  3).  Llama  la  atención  la
resencia  de  mastocitos  en  la  gran  mayoría  de  los  informes
ﬁg.  2).
Se  obtuvieron  los  datos  de  la  IFD  en  30  pacientes.  Todos
resentaban  inmunoﬂuorescencia  positiva  de  al  menos  un
ipo  de  depósito.  Los  más  frecuentemente  observados  fue-
on  IgG  e  IgA  (ambos  se  encontraron  en  el  90%  de  los  casos).
a  presencia  de  C3  se  halló  en  el  66.7%.  Se  encontró  triple
ositividad  en  el  63.3%  de  los  casos  (19  informes).  Respecto
 la  localización  de  los  depósitos,  la  mayoría  de  los  com-
lejos  inmunes  que  marcaban  para  IgG,  se  hallaban  en  la
embrana  basal.  El  100%  de  las  marcaciones  para  IgA  fue
n  células  epiteliales  y  la  mayoría  (85%)  de  C3  se  localizó
n  el  estroma.  El  perﬁl  de  depósito  más  frecuentementear  cicatricial:  hallazgos  de  biopsia  conjuntival  y  su  relación
16.  http://dx.doi.org/10.1016/j.mexoft.2016.04.013
allado  en  los  informes  con  triple  positividad,  como  era  de
sperar,  fue  de  IgG  en  membrana  basal,  IgA  en  células  epi-
eliales  y C3  en  estroma.  Dicho  patrón  se  halló  en  un  73.7%
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e  los  pacientes  que  presentaron  triple  positividad,  lo  cual
epresenta  un  46.7%  del  total  de  los  informes  (ﬁg.  3A  y  B).
Para  el  análisis  de  asociación  entre  depósitos  inmunes  y
rado  de  cicatrización  e  inﬂamación  ocular,  se  analizaron
os  30  informes  mencionados  anteriormente.  Uno  de  ellos
ertenecía  a  un  caso  que  no  alcanzaba  el  mínimo  valor  de  la
scala  de  Foster.  Es  interesante  resaltar  que  este  paciente
resentaba  en  la  inmunoﬂuorescencia  depósitos  de  IgA  en
élulas  epiteliales  y  de  C3  en  estroma  (no  se  halló  IgG)  y
o  padecía  ninguna  otra  patología  que  pudiera  explicar  el
uadro  clínico.
A ﬁn  de  simpliﬁcar  el  análisis,  se  separó  a  los  pacientes
on  estadio  I  y  II  de  Foster  por  un  lado  (Grupo  1:  poca-
oderada  ﬁbrosis.  En  este  se  incluyó  el  paciente  que  no
aliﬁcaba  para  ninguno  de  los  estadios  de  Foster)  y  los  de
stadio  III  y  IV  por  el  otro  (Grupo  2:  ﬁbrosis  signiﬁcativa).
e  analizó  la  presencia/ausencia  de  cada  tipo  de  depósito
IgG,  IgA  y  C3)  por  separado  en  cada  grupo  y  se  los  comparó
n  tablas  de  contingencia  de  2  ×  2.  No  se  halló  diferencia
igniﬁcativa  entre  la  presencia  (o  ausencia)  de  depósitos
ntre  ambos  grupos  (IgG,  p:  0.55;  IgA,  p:  0.62  y  C3,  p:  1.00).
uando  se  compararon  los  pacientes  con  estadios  Foster  I  y
V  por  separado  se  obtuvo  una  p:  1.00  para  los  3  depósitos.
El  mismo  procedimiento  se  realizó  para  evaluar  la  asocia-
ión  de  positividad  de  IFD  con  el  grado  de  inﬂamación.  Se
ividió  a  los  pacientes  con  estadio  0  y  1  de  inﬂamación  ocular
or  un  lado  (Grupo  1:  ninguna  a  poca-moderada  inﬂamación)
 el  estadio  3  por  el  otro  (Grupo  2:  inﬂamación  signiﬁcativa).
e  analizó  la  presencia/ausencia  de  cada  tipo  de  depósito
IgG,  IgA  y  C3)  por  separado  en  cada  grupo  y  se  los  com-
aró  en  tablas  de  contingencia  de  2  ×  2.  Al  igual  que  con  el
rado  de  ﬁbrosis  ocular,  no  se  hallaron  diferencias  signiﬁ-
ativas  entre  la  presencia  de  depósitos  entre  ambos  grupos
IgG,  p:  0.63;  IgA,  p:  0.63  y  C3,  p:  0.43).  Cuando  se  com-
araron  los  pacientes  sin  inﬂamación  ocular  frente  aquellos
on  inﬂamación  severa  por  separado  tampoco  se  hallaron
iferencias  (IgG,  p:  0.12;  IgA,  p:  1.00  y  C3,  p:  0.56).
iscusión
l  POC  es  una  enfermedad  sistémica  caracterizada  por  la
nﬂamación  de  la  conjuntiva  con  posterior  cicatrización  de  la
isma.  Existen  múltiples  estudios  que  han  probado  su  etio-
ogía  autoinmune,  lo  cual  se  evidencia  claramente  a  través
e  los  resultados  de  la  IFD.  La  prevalencia  exacta  en  nuestro
edio  es  desconocida.  Los  dos  trabajos  con  las  series  más
randes  publicados  en  Argentina  son  de  4111 y  7612 pacientes
ue  consultaron  en  periodos  de  14  y  10  an˜os  respectiva-
ente,  con  lo  que  se  puede  estimar  que  la  prevalencia  es
uy  baja.
En  nuestro  estudio,  la  edad  promedio  de  diagnóstico  fue
9.5  an˜os  pero  con  un  rango  muy  amplio  y  la  prevalencia
or  sexo  fue  levemente  mayor  en  mujeres  (52.8%),  lo  cual
oincide  con  las  series  internacionales5,6 y  los  últimos  estu-
ios.  En  los  trabajos  argentinos  mencionados  previamente
a  edad  diagnóstico  promedio  fue  similar  (6011 y  6712 an˜os)
 también  con  rangos  muy  amplios  (de  16  a  93  an˜os).Cómo  citar  este  artículo:  Chiganer  EH,  Albera  P.  Penﬁgoide  ocul
con  la  inﬂamación  y  cicatrización  ocular.  Rev  Mex  Oftalmol.  20
Llama  la  atención  el  retraso  en  el  diagnóstico  que  se  vio
n  algunos  casos  (hasta  46  an˜os  en  uno  de  los  pacientes).
sto  puede  deberse  a  varios  factores  como  la  baja  preva-
encia  de  esta  enfermedad  y,  por  ende,  su  subdiagnóstico
t
l
l
s PRESS
E.H.  Chiganer,  P.  Albera
nterpretándose  en  la  mayoría  de  los  casos  como  cuadros
e  conjuntivitis  recurrente  alérgica  o  viral.  Algunos  signos
ueden  ayudar  al  diagnóstico  temprano:  está  reportado1
ue  en  la  mayoría  de  los  casos  el  POC  comienza  como  una
onjuntivitis  persistente,  con  ojo  rojo,  que  no  responde  al
ratamiento  tópico,  con  cicatrización  posterior  del  canto
nterno  ocular,  afectación  de  la  carúncula,  y eventual
ierre  del  punto  lagrimal  que  lleva  al  lagrimeo.  Estos  datos
encionados  fueron  conﬁrmados  por  nuestro  estudio  ya  que
asi  todos  los  pacientes  tenían  ojo  rojo,  lagrimeo/epífora
 ambos  al  comienzo  de  la  enfermedad.  Sin  embargo  casi
a  mitad  de  los  pacientes  presentaban  alguna  patología
oncomitante  que  podría  explicar  al  menos  el  ojo  rojo  como
initis  alérgica  o  rosácea.  Respecto  a  los  síntomas  precoces
l  más  común  fue  la  sensación  de  cuerpo  extran˜o  aunque
lgo  más  de  un  25%  de  los  pacientes  estaban  asintomáticos
l  inicio.  Se  puede  concluir  por  lo  dicho  anteriormente  que
l  aspecto  clínico  más  importante  para  el  diagnóstico  precoz
s  la  cicatrización  de  la  carúncula  de  causa  no  traumática.
El  pronóstico  de  la  enfermedad  depende  del  diagnóstico
recoz  y  el  tratamiento  oportuno.  La  mayoría  de  los  pacien-
es  de  nuestro  estudio  fueron  diagnosticados  en  estadio  III  de
oster  (52.78%),  seguido  por  el  estadio  I  (19.4%).  Estos  valo-
es  coinciden  en  parte  con  otras  series  publicadas2,  en  los
uales  el  estadio  más  frecuente  de  diagnóstico  es  el  III  (60%)
eguido  por  el  II  (34%).  Similares  hallazgos  fueron  vistos  en
no  de  los  trabajos  argentinos  mencionados11: el  estadio  más
recuente  fue  el  III  (56%)  seguido  del  II  (24.4%).  Estos  valores
ndican  el  retraso  en  el  diagnóstico  mencionado  anterior-
ente.  De  todas  maneras  es  destacable  el  porcentaje  de
acientes  con  POC  en  estadio  I  al  momento  de  la  BC  en  este
rabajo  lo  que  marca  que  el  progreso  en  el  conocimiento  de
sta  patología  permite  una  sospecha  temprana.
Un  dato  clínico  destacable  es  que  ningún  paciente
resentó  compromiso  en  otra  mucosa  o  en  piel.  Esta  obser-
ación  también  fue  vista  en  los  trabajos  argentinos:  solo  el
%  (aproximado)  de  los  casos  presentaban  algún  compromiso
xtraocular.  Esto  podría  explicarse  por  el  hecho  de  ser  deri-
ados  de  hospitales  oftalmológicos,  aunque  es  posible  que
e  trate  de  un  fenotipo  propio  de  la  enfermedad  (ver  más
delante).
Los  estudios  de  la  biopsia  de  conjuntiva  brindaron  datos
articulares.  En  la  histología  se  observó  datos  inespecíﬁcos
omo  inﬁltrado  linfoplasmocitario  y  alteraciones  vasculares,
ero  también  se  halló  una  gran  presencia  de  mastocitos  (casi
n  un  90%)  con  fenómenos  de  degranulación  en  la  mitad
e  los  casos.  Este  dato  fue  reportado  en  el  trabajo  original
e  Foster,  no  siendo  informado  en  trabajos  más  actuales,
o  que  da  cuenta  que  existen  distintos  tipos  de  población
nﬂamatoria  en  esta  patología.
En  lo  que  respecta  a  la  inmunoﬂuorescencia  también  se
allaron  datos  notables.  En  principio  de  los  30  pacientes
on  informe  de  biopsia  (con  diagnóstico  clínico  de  POC)  solo
no  no  presentaba  ningún  depósito  de  IgG,  IgA  o  C3  (3.3%
el  total  de  informes).  Como  fue  mencionado,  todos  los
acientes  biopsiados  tenían  diagnóstico  clínico  conﬁrmado
e  POC.  En  la  bibliografía,  la  sensibilidad  reportada  IFD  es
el  60-80%1,10 por  lo  que  llama  la  atención  la  tasa  de  posi-
ivos  encontrados  en  nuestro  estudio  (100%).  En  cuanto  aar  cicatricial:  hallazgos  de  biopsia  conjuntival  y  su  relación
16.  http://dx.doi.org/10.1016/j.mexoft.2016.04.013
as  características  de  los  depósitos,  llama  la  atención  que
os  depósitos  de  IgA  y C3  no  se  presentaron  en  forma  lineal
obre  la  membrana  como  era  de  esperarse  según  lo  descrito
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Penﬁgoide  ocular  cicatricial:  análisis  de  biopsias  de  conjunt
en  la  bibliografía1,3,8,10,13,  sino  que  en  la  gran  mayoría  de  los
casos  la  IgA  se  depositó  en  células  superﬁciales  y  el  C3  en
estroma.  Además  un  10%  de  los  pacientes  no  presentaban
el  clásico  depósito  de  IgG  lineal  en  membrana  pero  sí  de
IgA  o  C3  en  las  localizaciones  mencionadas.  Algo  similar  se
reportó  en  uno  de  los  trabajo  argentinos  mencionados:  de
48  informes  de  biopsias,  solo  el  64.5%  presentaban  depósitos
lineales  característicos  de  inmunoglobulinas  o  de  C312.
Los  hallazgos  clínicos  y  de  la  biopsia  de  conjuntiva
(hallazgos  histológicos  y  fundamentalmente  la  inmunoﬂuo-
rescencia  directa)  dan  a  cuenta  que  podríamos  estar  frente  a
un  fenotipo  particular  dentro  del  espectro  del  penﬁgoide  de
mucosas,  como  es  el  penﬁgoide  ocular  «puro», o  quizás  sea
una  entidad  nosológica  por  sí  misma.  Los  estudios8,11 men-
cionan  que  existen  cuatro  fenotipos  que  se  correlacionarían
contra  distintos  antígenos  blanco.  El  primero  de  estos  pre-
senta  manifestación  ocular  pura  y  producción  de  IgG  contra
la  subunidad  4  de  la  integrina  64  (la  cual  forma  parte
de  los  hemidesmosomas  dermoepidérmicos)  e  IgA  contra  un
antígeno  de  45kd.  El  segundo  grupo  cursa  con  afectación
concomitante  de  piel  y  mucosas  y  presentarían  reactividad
IgG  e  IgA  contra  el  antígeno  2  del  penﬁgoide  bulloso  (BP
180).  El  tercero  está  representado  por  pacientes  con  afecta-
ción  mucosa  pura  y  el  último  grupo  presentaría  anticuerpos
contra  la  laminina-5,  los  cuales  tendrían  mayor  riesgo  de
presentar  neoplasias.
El  penﬁgoide  ocular  «puro» es  considerado  por  la  mayo-
ría  de  los  autores  como  una  forma  limitada  del  penﬁgoide
de  mucosas.  Otros  investigadores  creen  que  se  trata  de
una  entidad  separada.  La  evidencia  para  tal  aﬁrmación  está
basada  en  la  detección  de  un  autoantígeno  de  45  kDa  cla-
ramente  diferente  de  los  clásicos  de  180-kDa  y  230-kDa
asociados  con  el  penﬁgoide  de  mucosas  y  POC14. En  esta
línea  de  pensamiento,  un  estudio14 comparó  los  hallazgos
de  la  microscopia  electrónica  de  la  conjuntiva  en  pacientes
con  POC  y  compromiso  en  otras  mucosas  versus  compro-
miso  ocular  puro:  6  pacientes  con  compromiso  puramente
ocular  presentaron  depósitos  inmunes  en  la  parte  superior
de  la  lámina  lúcida  de  la  membrana  basal,  mientras  que
en  7  casos  con  compromiso  de  otras  mucosas,  los  depósitos
estaban  en  la  parte  inferior  de  la  lámina  lúcida  y  en  lámina
densa.  Si  bien  se  podría  pensar  que  el  POC  sin  compromiso
de  otra  mucosa  podría  representar  un  estadio  temprano  del
penﬁgoide  de  membranas  mucosas,  el  hecho  de  que  existan
pacientes  con  inﬂamación  y  ﬁbrosis  de  igual  severidad  en
ambos  grupos  no  favorece  dicha  hipótesis14.
Respecto  a  uno  de  los  principales  objetivos  del  estu-
dio,  evaluar  la  correlación  entre  el  grado  de  cicatrización  e
inﬂamación  con  los  hallazgos  por  IFD,  fue  analizada  y  prác-
ticamente  descartada.  Este  dato  tiene  implicancia  práctica
ya  que  permite  al  oftalmólogo  elegir  en  qué  ojo  realizar  la
biopsia  conjuntival  de  acuerdo  a  su  criterio  personal  (ele-
gir  según  agudeza  visual,  inﬂamación  ocular,  cicatrización,
etc.)  sin  que  sean  condicionantes  para  el  rédito  diagnóstico.
De  todas  maneras,  es  lógico  aﬁrmar  que  en  un  ojo  que  pre-
senta  una  ﬁbrosis  de  conjuntiva  muy  importante  como  en  el
caso  de  los  pacientes  con  estadio  de  Foster  IV,  se  debe  tomar
biopsia  de  un  sitio  adecuado  y  no  de  un  sector  de  conjuntivaCómo  citar  este  artículo:  Chiganer  EH,  Albera  P.  Penﬁgoide  ocul
con  la  inﬂamación  y  cicatrización  ocular.  Rev  Mex  Oftalmol.  20
que  esté  totalmente  ﬁbrosado.
En  conclusión,  podemos  aﬁrmar  que  el  grado  de  inﬂa-
mación  y  cicatrización  ocular  en  principio  no  afectaría  la PRESS
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ensibilidad  diagnóstica  de  la  BC  evaluada  por  IFD  (siempre
 cuando  no  se  tome  muestras  de  las  zonas  cicatrizadas).
or  otra  parte,  la  ausencia  de  compromiso  de  otras  mucosas
 el  hecho  de  que  el  patrón  de  IFD  descrito  en  este  tra-
ajo  no  se  halle  reportado  en  la  bibliografía,  hace  pensar
ue  estamos  frente  a  un  cuadro  clínico  distinto  a  lo  descrito
asta  ahora,  que  podría  ser  parte  del  espectro  del  denomi-
ado  penﬁgoide  ocular  «puro» o  una  entidad  nosología  por
í  misma.  Este  punto  podría  tener  implicancias  en  el  pro-
óstico  y  la  terapéutica  aunque,  en  nuestra  experiencia,  el
urso  clínico  y  la  respuesta  al  tratamiento  no  se  alejan  de
o  descrito  habitualmente  para  POC.
A  nuestro  mejor  entender,  este  trabajo  es  el  primero
por  lo  menos  en  Latinoamérica)  que  describe  y  estudia  los
allazgos  de  la  IFD,  obteniendo  los  hallazgos  mencionados.
n  el  futuro,  series  más  grandes  de  pacientes  permitirán
otejar  estos  datos  y  permitirán  la  comparación  con  la
ibliografía  internacional  en  lo  que  respecta  a la  evolución
e  la  enfermedad  y  la  respuesta  diagnóstica.
esponsabilidades éticas
rotección  de  personas  y  animales.  Los  autores  declaran
ue  para  esta  investigación  no  se  han  realizado  experimen-
os  en  seres  humanos  ni  en  animales.
onﬁdencialidad  de  los  datos.  Los  autores  declaran  que
an  seguido  los  protocolos  de  su  centro  de  trabajo  sobre
a  publicación  de  datos  de  pacientes.
erecho  a  la  privacidad  y  consentimiento  informado.  Los
utores  declaran  que  en  este  artículo  no  aparecen  datos  de
acientes.
inanciamiento
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rtículo.
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